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論文内容要旨
 〔目的〕
 大腸腺腫の組織分類・腺癌との識別は構築の差に基づいて行われるが,実際にはmorphogenesis
 に関する見解が不統一であり,組織学的分類の基準・癌との鑑別基準などに混乱がある。そこで
 2次元的組織像がどのような3次元構築に由来するかを解明し,腫瘍形態を整理することにより,
 臨床病理学的な解析を容易にするため以下の検討を行った。
 〔材料と方法〕
 各種パターンを含む大腸腺腫・腺癌25病変を用い,連続切片又は階段切片を作製,Azan-
 Mallory染色を施す。画像投影装置により腺管像(腺腔と基底膜)をトレースし連続画像を得
 る。3次元復構は1)連続画像を重ねての観察,2)モデル作製,3)コンピューター画像処理
 を併用した』3)には抗酸菌病研究所病理学部門で開発したシステムを用いたが,3次元像とし
 て任意の方向への回転像・切断像・skeleton像などの構成が可能である。腫瘍の表面積の推定
 には画像解析装置を用いた。
 〔結果・考案〕
 初期の腺腫では規則的に配列した陰窩が長さと直径を増しただけの単純な構造である。一段と
 生長した腺管腺腫では陰窩が大型化し,これに伴い相互の圧迫による陰窩の虚脱・扁平化・折れ
 込みなどが発生する。3次元的には腺管のbuddingや枝分れとは異なり,袋状に拡大した陰窩が
 受動的に褶曲を生じた状態と見るべきものである。隣合った陰窩間には上皮層の融合がごく少数
 見られるが,腺腔の交通は例外的にしか生じていない。褶曲化は腺腫表面の開口部の形にも反映
 し,初期の腺腫での円形の開口部は大型化に伴いスリット状になる。また大型の腺腫では表面に
 脳溝状のr分葉」化を生ずるが,これも上皮面の拡大に伴う肉眼レベルでの褶曲であり,分葉の
 出現率は腺腫の直径と相関する。一方,絨毛腺腫の基本的構築は著しく拡大した腺管の集合であ
 った。腺管は丈が高く,扁平化・分岐を伴い,腺腔を部分的に仕切る隔膜状構造も生じており,
 開口部は著しく縦長のものが目立つ。したがって絨毛腺陣も構築の原則は腺管腺腫と共通であり,
 分葉化・褶曲などにより極端に複雑化した状態にすぎない。以上の結果は形状係数q,腺腔一間
 質の包含関係のパラメーターρθなどを用いての簡単な組織計測からも裏づけられる。一般に腺
 管腺腫はendophytic,絨毛腺腫はexophyticな生長の結果とされているが,立体像を十分に把
 握せず,一これを2次元像からのみ推察する上での誤りと思われる。又,絨毛腺腫のfinger-1ike
一
 7382一
 一・一『・一■
 -
一
 processと称される特異な組織像は,極端に縦方向に拡大した管状の腺管の集合で,その結果
 間質が菲薄化し,特異の膜状構造を形成するに至った一3次元像に対応していることがわかった。
 要するに構築上は腺管腺腫の一型にすぎない絨毛腺腫を従来は別の型として扱っていたわけで,凋
 このことがカテゴリー上の混乱や診断者により組織分類の基準が異なる原因となってきたと考え
 られる。
 次に腺腫各タイプの代表例について表面積の概算を試みた。大腸腺腫での癌化のpotentia1は
 上皮成分の生長に伴い増大するとの仮定に立つならば,生長のパラメーターとしては直径より上
 皮面の表面積が重要であるが,同じ直径の腺腫ならば絨毛腺腫の表面積が最大であった。このタ
 イプの高い癌化率と関連して重要な結果と考えられた。
 胃の腺腫の構築との比較では,胃の場合は単純な管状腺管の集合で吻合を容易に生じ,ネット
 ワーク化する点,大腸腺腫と異なる。
 次に大腸の腺癌の構築についてであるが,高分化型の場合,'腺腫では数少なかった腺腔の間の吻
 合や上皮層の融合がより多く生じている。back-to-back像も発生するが,この場合は樹枝状
 に連続した腺腔の断面に対応しており,胃・乳腺の腺癌でのback-to-back像が多孔質状に分
 離した腺腔により生ずるものとは異なる。この様に腺癌の構造にもある程度,臓器による違いが
 窺われるが,低分化型となると大腸でも多孔質化し始め,他臓器の腺癌とも共通な性格を示すよ
 うになる。
 最後に今回の解析に用いたコンピューター画像処理システムについて触れる。このシステムの
 腫瘍の構造解析への応用は初めてであったが,透過法やモデル作製に比べ,種々の角度・視点か
 ら構造を把握でき,3次元空間を直接扱うことが容易であった。今後,腫瘍形態学の様々の問題
 の解明に寄与できると思われた。
 〔結論〕
 1.大腸腺腫の構築は個々の陰窩が嚢状に大型化し褶曲を生じたもので,絨毛腺腫もその例外
 ではない。2.同じ直径の腺腫ならば表面積は絨毛腺腫が最大であり,高い癌化率との関連で注
 目される。3.腺腫と腺癌の間には一定の構造上の差が見出される。4.腺腫・腺癌の構造にも
 ある程度,臓器特異性が見られる。5.コンピューター画像処理は腫瘍形態学の領域で有用と考
 えら'れる。
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 審査結果の要旨
 大腸生検の普及にともない,病理医が大腸腺腫の組織分類を行い,あるいは腺癌との鑑別を求
 められる機会が多くなった。ところがこれらは組織構築の面から定義が与えられながら,実は肝
 腎の構築面における特徴把握が十分であったとは言い難く,概念の混乱,ひいては診断上の困難
 をひきおこしている。そこで本研究は,大腸腺腫・腺癌の種々の型を対象として連続切片から三
 次元再構成を行い,構築上の特徴を把握して診断に資することを目的として行われた。また腺腫
 の成長に伴う構築の変容から,その形態形成面に理解を得ることも期待している6
 主な研究成績は次の様なものである。  '
ヤ
 1.まず,大腸腺腫の構築が基本的には陰窩の嚢状の大型化であることを明らかにした。腺管腺
 腫から腺管絨毛腺腫,さらに絨毛腺腫と構造が複雑化するに伴い二次元の組織切片では構築の把
 握が困難になるが,これは拡大した陰窩が三次元的packingにより褶曲を生じて行く過程に相当
 しており,この間,構築は布くまで同一の原則に立つことを明らかにしている。この点は従来の
 研究者が等しく理解に苦しんだところで,著者の研究により大腸腺腫の形態形成を単一の過程と
 して見通せる様になった。
 2.また,同一直径の腺腫であれば表面積は絨毛腺腫において最大であることを示している。上
 皮面の広さは腺性腫瘍においては直径・体積などよりは厳密な成長の示標とみなし得るものであ
 るから,この結果は絨毛腺腫での高頻度の癌発生との関連で注目される。
 3.腺腫と腺癌の間にみられる一定の構造上の差異を明らかにしている。高分化型腺癌では内腔
 が同一の胞巣内で分岐構造を示す点が胃の腺癌などには見られない特徴であり,しかし大腸でも
 低分化型腺癌に向うに従い腺癌r般の特徴である多孔質構造に移行することを証明している。こ
 の結果は,ともすれば困難な組織標本上での大腸腺腫・腺癌の診断に判断の根拠を与えるもので
 ある。
 4.大腸腺腫では腺管の間に吻合はほとんど発生せず,胃の腺腫(異形上皮巣)が豊富な吻合形
 成によりネットワーク化するのとは対照的であることを証明した。大腸腺腫の構築が陰窩の大型
 化と褶曲構造を特徴とするのはこの性質によると考え,腫瘍構造の臓器差に一つの説明を試みている。
 5.三次元再構成にはコンピューター画像処理を援用しており,この研究によってその応用の可
ボ
 能性が著しく拡張された。今後この方法を形態学研究に採りいれる上で貴重な経験となるものと
 思われる。
 以上を考慮した結果,本研究は学位授与に価する内容のものと判断された。
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